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Premesse e razionale. 

I sarcomi dei tessuti molli (STS) costituiscono un eterogeneo gruppo di tumori rari e ultra-rari ad origine 

mesenchimale spesso accomunati, negli stadi avanzati, da una scarsa efficacia delle terapie disponibili. 

Epidemiologicamente rappresentano circa il 70-80% di tutti i sarcomi ed interessano un’ampia fascia d’età, 

includendo adolescenti e giovani adulti, costituendo un rilevante problema socio-sanitario e oggetto di intensi 

sforzi da parte della ricerca scientifica. Globalmente il gruppo eterogeneo dei “tumori rari” rappresenta circa 1/5 

di tutte le neoplasie in Europa e tra questi i STS sono quelli a maggior incidenza, stimata in Italia in circa 6.27 

per 100,000/anno (1-4). Il sarcoma epitelioide rappresenta un sottotipo istologico ultra-raro (quindi con una 

incidenza inferiore a 1 nuovo caso per milione di abitanti /anno) (5,6) con un importante bisogno di strategie 

efficaci, soprattutto per il trattamento della malattia in stadio avanzato e metastatico. Negli stadi 

avanzati/inoperabili e metastatici, è infatti attualmente privo di efficaci opzioni terapeutiche. I trattamenti 

chemioterapici convenzionali hanno prodotto purtroppo risultati molto limitati (7) e, pur riconoscendo gli 

incoraggianti dati iniziali ottenuti con tazemetostat (8), la prognosi di questi Pazienti rimane sostanzialmente 

negativa sottolineando il bisogno di proseguire e promuovere ricerche e strategie innovative per migliorare la 

cura del sarcoma epitelioide in modo sostanziale per i Pazienti. A tale scopo, è fondamentale incrementare le 

conoscenze biologiche di base e di carattere traslazionale sul sarcoma epitelioide, auspicabilmente tramite sforzi 

di ricerca collaborativi a carattere nazionale e sovranazionale. (9) 

È noto come le alterazioni epigenetiche siano frequentemente alla base degli squilibri metabolici osservati nel 

parenchima e microambiente tumorale, e come epigenetica e metabolismo abbiano profonde influenze sulla 

componente immunitaria de microambiente e sulla risposta antitumorale. (10-12)  

Grazie all’introduzione di nuove tecniche come la metabolomica spaziale, è ora possibile studiare il crosstalk tra 

metabolismo ed epigenetica del cancro, permettendone una risoluzione spaziale. Il Dipartimento di Oncologia 

ed il Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche dell’Università di Torino condividono il centro di ricerca 

metabolomica interdipartimentale Atlantis, dove si trova lo strumento MALDI per la metabolomica spaziale. Il 

nostro gruppo di ricerca è coinvolto attivamente nello sviluppo di expertise dedicata con MALDI-imaging. In 

breve, la strumentazione MALDI-imaging permette di identificare la localizzazione spaziale di piccole molecole, 

metaboliti, lipidi e proteine intere o peptidi su preparati di tessuto (congelati, FFPE) o organoidi. Tecniche di 

metabolomica “bulk” (HPLC-tims-TOF) verranno invece utilizzate per studiare cambiamenti metabolici in linee 
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cellulari di sarcoma epitelioide dopo trattamenti convenzionali, con “metabolic modifiers” e con combinazioni 

delle due strategie.  

La risoluzione spaziale ottenuta tramite spatial metabolomics-MALDI può poi raggiungere una risoluzione 

cellulare, integrandosi con metodiche quali l’imaging mass cytometry (IMC).  L’IMC è una tecnologia di ultima 

generazione in grado di fornire informazioni spaziali a singola cellula, consentendo la contemporanea 

caratterizzazione dell’architettura tissutale, dei fenotipi cellulari e delle interazioni presenti nel microambiente. 

La metodologia integra le potenzialità della citometria di massa con anticorpi coniugati a isotopi metallici, 

superando le limitazioni tecniche di imaging convenzionali, quali le sovrapposizioni spettrali e l’interferenza da 

autofluorescenza. Applicabile sia su sezioni di tessuto paraffinate che congelati a fresco, l’IMC permette, tramite 

l’ablazione laser del tessuto, la ionizzazione degli isotopi metallici che vengono rilevati dal citometro di massa a 

tempo di volo (Cytometry Time Of Flight) consentendo una ricostruzione ad alta definizione dell’organizzazione 

spaziale e delle dinamiche cellulari nel microambiente. Nel contesto del presente progetto, l’IMC, in 

collaborazione con il Prof. De Miranda della Università di Leida, permetterebbe di esplorare il microambiente del 

sarcoma epitelioide per meglio comprenderne l’eterogeneità tumorale, l’infiltrato immunitario, nonché la 

valutazione del potenziale predittivo rispetto all’immunoterapia. 

Obiettivo dello studio 

Obiettivo primario del presente progetto è quindi lo studio del profilo immuno-metabolico del sarcoma epitelioide 

e del microambiente tumorale con metodologie innovative, a nostra miglior conoscenza mai prima d’ora 

applicate a questo sottotipo di sarcoma. L’acquisizione di tali informazioni tramite metodiche a precisione 

molecolare e cellulare, basate su tecniche di spettrometria di massa, permetterà di investigare potenziali 

meccanismi di resistenza a trattamenti convenzionali e di carattere immunoterapico nel sarcoma epitelioide, e 

auspicabilmente di individuare “vulnerabilità metaboliche” che possano costituire non obiettivo unico terapeutico, 

ma un “adiuvante” a strategie terapeutiche che rispondano a caratteristiche di disegno biologicamente razionale 

nel sarcoma epitelioide. 

Obiettivi specifici 

- Mappare l’eterogeneità metabolica e immunitaria del sarcoma epitelioide e del suo microambiente 

tumorale con tecniche di IMC e spatial metabolomics su campioni primari (tessuto fresco e paraffinato) 
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- Correlare i pattern metabolici con la immune contexture, descritta nella sua componente spaziale 

tramite IMC per mappare eventuali nicchie immunometaboliche 

- Identificare potenziali meccanismi metabolici di resistenza ai trattamenti convenzionali e 

contestualmente nuovi target per strategie terapeutiche che integrino l’uso di metabolic modifiers, 

tramite un approccio di bulk metabolomics applicato a linee cellulari di sarcoma epitelioide trattate in 

vitro 

Rilevanza traslazionale 

Il presente progetto riconosce una doppia valenza, coniugando l’obiettivo di una maggiore conoscenza del 

profilo immuno-metabolico del sarcoma epitelioide, con la ricerca di nuovi target terapeutici e meccanismi di 

potenziale resistenza ai trattamenti convenzionali. Il progetto è di natura traslazionale ma con una chiara 

prospettiva volta all’applicazione clinica, mirando a produrre basi biologico-traslazionali sfruttabili, soprattutto in 

integrazione con i trattamenti correnti, per il disegno di protocolli clinici innovativi in Pazienti affetti da sarcoma 

epitelioide in fase avanzata. 

Fattibilità, infrastrutture e collaborazioni 

Il progetto potrà contare su un laboratorio dotato di tecnologie ed attrezzature, sia in ambito di biologia cellulare 

che molecolare, idonee alla realizzazione degli obiettivi preposti.  In aggiunta, la ricerca usufruirà di tutte le 

facilities condivise a livello dipartimentale, dalla citofluorimetria, alla microscopia ed imaging di ultima 

generazione. Il gruppo di ricerca in Oncologia Traslazionale dei sarcomi, coordinato dalla Dr.ssa Merlini, ha già 

in essere la piattaforma sperimentale necessaria permettendo un ammortamento di costi e reagenti condivisi 

con altre progettualità. È in atto una stretta collaborazione con il gruppo di Immunoterapia Cellulare (Prof. 

Sangiolo, Università di Torino), con il gruppo di Ricerca Clinica sui sarcomi (Prof. D’Ambrosio, Università di 

Torino) ed il Dr. Sandro Pasquali (INT Milano), che supportano la disponibilità di campioni biologici e la 

prospettiva di espansioni sperimentali nonché l’impegno, le infrastrutture e la prospettiva per il futuro disegno di 

eventuali studi clinici correlati. Infine, il recente avvio di una collaborazione con il Prof. De Miranda della 

Università di Leida (NL), leader internazionale nel campo dello studio del contesto immunologico nel cancro 

tramite tecniche di IMC, assicurerà la presenza di un collaboratore autorevole nel campo, assicurando la solidità 

metodologica e applicativa di questa innovativa tecnologia. 
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Si rimane a disposizione per qualsiasi ulteriore approfondimento sul progetto e ulteriore dettaglio; segue 

bibliografia.  

 

Orbassano, 26 Giugno 2025 

 

    Alessandra Merlini  
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